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Введение. На территории России были выявлены четыре вида лиссавирусов (род Lyssavirus), представи-
тели трёх из них являлись причиной гибели людей.
Цель – охарактеризовать случаи гибели людей после контактов с рукокрылыми на территории Дальнего 
Востока в 2018–2021 гг. и типировать выделенные патогены.
Материалы и методы. Лиссавирусную инфекцию подтверждали в образцах секционного материала от лю-
дей, погибших в Амурской области в 2019 г. и в Приморском крае в 2019 и 2021 гг. Диагностику поводили ме-
тодом флуоресцирующих антител, Real-time ПЦР, используя диагностикумы отечественного производства. 
Вирусы выделены в биопробе. Последовательности нуклеопротеина анализировали на уровне 1-го пас-
сажа. Анализ филогенетических отношений и построение дендрограмм выполняли в программе MEGA7.
Результаты. Было установлено, что вирусы, вызвавшие гибель людей в Амурской области и Приморском 
крае, более чем на 90% идентичны лиссавирусам Иркут (вид Lyssavirus irkut), выявленным на территории 
России и Китая, и образуют с ними отдельный монофилетический кластер со 100%-й бутстреп-поддержкой.
Заключение. На территории России актуален мониторинг популяций летучих мышей на заражённость лис-
савирусами. Секционный материал людей, погибших от энцефаломиелита неустановленной этиологии в 
пределах 10–15 дней от начала болезни, необходимо исследовать на лиссавирусную инфекцию. Требуется 
разработка ПЦР-тест-систем, включающих родоспецифичные праймеры. Применение молекулярно-биоло-
гических методов является перспективным в плане развития диагностики бешенства для совершенствова-
ния эпидемиологического надзора и повышения эффективности системы биологической защиты населе-
ния Российской Федерации.
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Introduction. On the territory of Russia four species of lyssaviruses (genus Lyssavirus) were identified, three of 
them caused human deaths.
The aim of work: to characterize fatal cases in humans after contacts with bats in the Far East in 2018–2021 and 
to perform typing of isolated pathogens.
Materials and methods. Lyssavirus infection was confirmed in samples of sectional material from people who died 
in the Amur Region in 2019, in the Primorsky Krai in 2019 and 2021. Diagnostics was performed by fluorescent 
antibody test (FAT) and RT-PCR using diagnostic kits of domestic production. Viruses were isolated in a bioassay. 
The nucleoprotein sequences were analyzed after 1st passage. The analysis of phylogenetic relationships and the 
construction of a dendrogram were performed using the MEGA7 software.
Results. The viruses that caused the fatal cases in humans in the Amur Region and Primorsky Krai share more 
than 90% identity to Lyssavirus irkut detected in Russia and China. Together they form a separate monophyletic 
cluster with 100% bootstrap support.
Conclusion. On the territory of Russia, monitoring of bat populations for infection with lyssaviruses is relevant. 
The material of people who died from encephalomyelitis of unknown etiology within 10–15 days from the onset of 
the disease must be examined for lyssavirus infection. It is necessary to develop PCR assays that employ genus-
specific primers. The use of molecular biological methods is promising for improving the diagnosis of rabies and 
epidemiological surveillance, as well as increasing the efficiency of the system of biological safety of the population 
of the Russian Federation.
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Введение
Лиссавирусы являются широко распространён-

ными нейротропными РНК-вирусами, поражаю-
щими теплокровных животных и человека, вызы-
вая смертельный энцефалит или бешенство (сино-
нимы – гидрофобия, лиссавирусный энцефалит). 
У человека инфекция проявляется в форме остро-
го энцефаломиелита, как правило, приводящего 
к смерти в течение 10–15 дней после появления 
клинических симптомов болезни. Глобальные мас-
штабы распространения лиссавирусов, их высо-
кая патогенность для человека и млекопитающих, 
практически абсолютная летальность, отсутствие 
средств лечения развившегося заболевания опреде-
ляют их первостепенную значимость для здоровья 
человека и животных [1, 2]. 

Лиссавирусы объединены в род Lyssavirus, от-
носящийся к семейству Rhabdoviridae, отряду 
Mononegavirales, который на сегодняшний день вклю-
чает 17 видов, признанных Международным комите-
том по таксономии [3]: 

– Lyssavirus rabies (rabies virus, RABV); 
– Lyssavirus lagos (Lagos bat virus, LBV); 
– Lyssavirus mokola (Mokola virus, MOKV); 
– Lyssavirus duvenhage (Duvenhage virus, DUVV); 
– Lyssavirus hamburg (European bat 1 lyssavirus, 

EBLV-1); 
– Lyssavirus helsinki (European bat 2 lyssavirus, 

EBLV-2); 
– Lyssavirus australis (Australian bat lyssavirus, 

ABLV);
– Lyssavirus irkut (Irkut virus, IRKV); 
– Lyssavirus caucasicus (West Caucasian bat virus, 

WCBV); 
– Lyssavirus khujand (Khujand virus, KHUV); 
– Lyssavirus aravan (Aravan virus, ARAV); 
– Lyssavirus shimoni (Shimoni bat virus, SHIBV); 
– Lyssavirus bokeloh (Bokeloh bat lyssavirus, BBLV); 
– Lyssavirus ikoma (Ikoma lyssavirus, IKOV); 
– Lyssavirus lleida (Lleida bat lyssavirus, LLEBV); 
– Lyssavirus gannoruwa (Gannoruwa bat lyssavirus, 

GBLV); 
– Lyssavirus formosa (Taiwan bat lyssavirus, TBLV). 
Ещё один вирус ожидает подтверждения статуса 

вида – Kotalahti bat lyssavirus (KBLV) [3]. К нача-
лу 2023 г. из 17 утверждённых видов 15 были об-
наружены у рукокрылых. Только два лиссавируса 
(Lyssavirus mokola и Lyssavirus ikoma) пока не найде-
ны среди представителей указанного отряда [4–7]. 

Рукокрылые являются важнейшим резервуаром 
лиссавирусов. Их разнообразие и глобальное рас-
пространение определяет биологическое разно-
образие патогенов, а целенаправленное изучение 
позволяет обнаруживать их новые виды. За по-
следние 20 лет 8 новых видов были открыты в Ев-
ропе, Азии, Африке. Гибель людей зафиксирована 
от 7 видов: RABV – около 60 000 случаев в год при 
заражении от наземных млекопитающих и 2–3 слу-
чая в год при заражении от летучих мышей в Север-
ной Америке; EBLV-1 – 2 случая; EBLV-2 – 2 случая, 

ABLV – 3 случая, DUVV – 3 случая, IRKV – 1 случай, 
MOKV – 2 случая) [8–13]. 

Самым широко распространённым видом как в гео-
графическом плане, так и с точки зрения видового 
разнообразия поражаемых и поддерживающих цирку-
ляцию патогена млекопитающих является лиссавирус 
бешенства (Lyssavirus rabies). Он циркулирует в попу-
ляциях наземных млекопитающих, главным образом 
хищных (отряд Carnivora), по всему миру и в популя-
циях рукокрылых (отряд Chiroptera) в Северной и Юж-
ной Америке. Lyssavirus rabies является причиной 
подавляющего большинства случаев гибели человека 
и животных. Другие виды лиссавирусов встречаются 
только за пределами Америки, по-видимому, более 
ограничены географически и имеют узкий круг хозяев. 
В Европе, включая европейскую часть России, кроме 
лиссавируса бешенства были выявлены ещё 5 видов 
лиссавирусов, в Африке – 6, в Австралии – 1, в Азии, 
включая территорию России, – 5 [7, 11, 12, 14]. 

В природных очагах России повсеместно циркулирует 
лиссавирус бешенства [15, 16], преимущественно в по-
пуляциях диких псовых (семейство Canidae) – лисиц, 
корсаков, енотовидных собак, волков, песцов [17–21]. 

У рукокрылых России известны находки лиссави-
руса Иркут (Lyssavirus irkut) в 2002 г. у трубконоса 
большого (Murina leucogaster) в Иркутской области 
и лиссавируса западно-кавказских летучих мышей 
(Lyssavirus caucasicus), выделенного от длиннокрыла 
обыкновенного (Miniopterus schreibersii) из Красно-
дарского края [22, 23].

Случаи гидрофобии, описанные в стране с 1534  
по 2018 г., в подавляющем большинстве были связа-
ны с контактами с дикими и домашними хищниками 
(собака, кошка, волк, лисица, енотовидная собака 
и др.) [24]. Молекулярно-генетическое типирование 
вирусов, выделенных от погибших после контактов 
с этими животными, выявило их принадлежность ви-
ду Lyssavirus rabies [15, 25, 26]. 

Исключением являлись два задокументирован-
ных случая гибели людей, связанных с нападением 
летучих мышей. Первый случай был зафиксирован 
в 1985 г. в Белгородской области. От погибшей 11-лет-
ней девочки был выделен лиссавирус европейских 
летучих мышей I типа, современное название которо-
го – лиссавирус Гамбург (Lyssavirus hamburg) [3]. Ра-
бота с этим лиссавирусом, штаммом Юли (Rabies-re-
lated Yuli virus), после его выделения профессором 
М.А. Селимовым [27] параллельно проводилась в Ин-
ституте вирусологии им. Д.И. Ивановского под руко-
водством доктора медицинских наук С.В. Грибенча. 
Второй случай был выявлен в 2007 г. от погибшей 
в Приморском крае 20-летней девушки; тогда выде-
лили лиссавирус Озёрное – аналог вируса Иркут [28].

Гибель людей после укусов рукокрылыми на терри-
тории России фиксировали ещё дважды. В этих слу-
чаях лиссавирусы не были идентифицированы до ви-
да, а гибель от лиссавирусной инфекции установлена 
по клинико-эпидемиологическим данным. Первый, 
самый ранний по времени регистрации случай смер-
ти человека, был отмечен в 1977 г. в Ворошиловграде 
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Use (IAVES, July 23, 2010). Исследование проводи-
лось при добровольном информированном согласии 
законных представителей пациентов. Исследования 
одобрены Этическим комитетом ФБУН «Омский 
НИИ природно-очаговых инфекций» Роспотребнад-
зора (протокол б/н от 27.01.2021).

Real-time ОТ-ПЦР (полимеразная цепная реакция 
с обратной транскрипцией) проводили с наборами ре-
агентов для выявления РНК вируса бешенства от ООО 
«Синтол» (Москва) и ООО «Фрактал Био» (Санкт-Пе-
тербург) на амплификаторе Rotor-Gene 6000. 

Суммарную вирусную РНК выделяли из головно-
го мозга мышей, погибших в ходе 1-го пассажа, с ис-
пользованием реагента TRIzol Reagent (Invitrogen Life 
Technologies, США) в соответствии с инструкцией про-
изводителя. ОТ-ПЦР и получение кДНК (комплемен-
тарной) проводили с использованием случайных гекса-
нуклеотидных праймеров в составе набора для реверсии 
«Реверта-L» (ООО «ИнтерЛабСервис», Москва). 

Для определения первичной нуклеотидной после-
довательности фрагмента гена нуклеопротеина ам-
плифицировали перекрывающиеся фрагменты [36]. 
Для получения ПЦР-фрагментов выделенных вирусов 
Rus(Amur)8947H_2019, Rus(Primorsky)8949H_2019, 
Rus(Primorsky)_9220H_2021 использовали пары 
праймеров, описанные ранее P.R. Heaton и соавт. [37] 
для гена, кодирующего нуклеопротеин: JW12-JW6 
(DPL), JW6 (M), JW6 (E), а затем f1 и r1, описанные 
Y. Liu и соавт. [38]. Амплификацию проводили на 
амплификаторе Axygen MaxyGene II Thermal Cycler 
(Axygen Scientific Inc., США). 

Наличие ПЦР-продукта необходимой длины кон-
тролировали электрофоретическим методом в 1,5% 
агарозном геле (1× TAE (трис-ацетатный буфер)) 
с добавлением бромистого этидия. Очистку ПЦР-про-
дуктов и их концентрацию осуществляли с исполь-
зованием магнитных частиц Agencourt AMPure XP 
(Beckman Coulter Life Sciences, США) в соответствии 
с рекомендациями производителя. 

Очищенный ПЦР-продукт секвенировали, исполь-
зуя вышеуказанные пары праймеров и набор реаген-
тов BigDye™ Terminator v1.1. Cycle Sequencing Kit, 
с последующим анализом продуктов реакции на ге-
нетическом анализаторе SeqStudio Genetic Analyzer 
(Thermo Fisher Scientific Inc., США). 

Структуру полученных хроматограмм анализи-
ровали с помощью компьютерной программы Chro-
mas 2.6.6.0 (Technelysium Pty Ltd, Австралия). По-
лученные фрагменты генома вирусов выравнивали 
в BioEdit 7.0.5.3 (Informer Technologies, Inc., США). 
Длина полученных продуктов амплификации фраг-
ментов генов нуклеопротеина лиссавирусов состави-
ла 1258 н.о. (позиция генома – 71-1328 относительно 
Reference Sequence NC_001542.1). 

Поиск идентичности нуклеотидов получен-
ных сиквенсов выполняли с помощью программы 
BLASTN 2.12.0+ в базе данных NCBI1.

(ныне Луганск, Луганская Народная Республика РФ), 
когда летучая мышь укусила девочку 15 лет [29]. Вто-
рой случай был выявлен в 2002 г. в Молодогвардейске 
(Луганская Народная Республика РФ): летучая мышь 
укусила мужчину 34 лет [30]. 

Таким образом, из выявленных на территории Рос-
сии 4 видов лиссавирусов – Lyssavirus rabies, Lyssavirus 
hamburg, Lyssavirus irkut, Lyssavirus caucasicus – пред-
ставители первых трёх являлись причиной гибели 
людей. Три последних были выделены от летучих мы-
шей: Lyssavirus hamburg только на территории Евро-
пы, Lyssavirus irkut – на территории России и Китая, 
Lyssavirus caucasicus – на территории России и в Аф-
рике [12, 31, 32]. В период 1977–2007 гг. гибель людей 
после укусов рукокрылыми была установлена 4 раза. 

В 2018–2021 гг. в Дальневосточном регионе Рос-
сии были зафиксированы три новых анализируемых 
в этой работе случая лиссавирусной инфекции у че-
ловека после контактов с летучими мышами.

Цель – охарактеризовать случаи гибели людей после 
контактов с рукокрылыми на территории Дальнего Вос-
тока в 2018–2021 гг. и типировать выделенные патогены.

Материалы и методы
Лиссавирусную инфекцию подтверждали в об-

разцах секционного материала от людей, погибших 
в Амурской области (Благовещенск) в июне 2019 г., 
в Приморском крае в сентябре 2019 г. (Фокино) и в ав-
густе 2021 г. (с. Заветное). По клинико-эпидемиоло-
гическим данным в двух первых случаях был диа-
гностирован энцефалит неустановленного генеза (ме-
нингоэнцефалит неясной этиологии, вирусный 
энцефалит неуточнённый), в последнем – острый эн-
цефалит лиссавирусной этиологии, тяжёлое течение.

Специфический антиген вируса бешенства выявля-
ли методом флуоресцирующих антител [33] с исполь-
зованием поликлонального антирабического имму-
ноглобулина, меченного флуоресцеин-5-изотиоциа-
натом (ФИТЦ-иммуноглобулин) производства ФГБУ 
«Всероссийский научно-исследовательский институт 
здоровья животных» (ВНИИЗЖ).

Выделение вирусов Rus(Amur)8947H_2019, Rus(Pri-
morsky)8949H_2019 и Rus(Primorsky)9220H_2021 
выполнено в ходе биопробы на беспородных белых 
мышах массой 8–12 г путём интрацеребральной ино-
куляции 0,03 мл 10% суспензии головного мозга по-
гибших людей, приготовленной на растворе Хенкса 
[34]. Специфическую гибель мышей от рабдовируса 
подтверждали обнаружением его антигена методом 
флуоресцирующих антител в отпечатках головного 
мозга животных. Инфекционную активность вирусов 
в нативном материале, а также на уровне 2-го и 4-го 
пассажа определяли путём интрацеребральной ин-
окуляции 0,03 мл суспензий головного мозга погиб-
ших людей, 10-кратно раститрованных на растворе 
Хенкса от 10–1 до 10–7. Расчёт титра вируса проводили 
по Reed и Munch [35]. Авторы подтверждают соблю-
дение институциональных и национальных стандар-
тов по использованию лабораторных животных в со-
ответствии с Consensus Author Guidelines for Animal 

1Standard Nucleotide BLAST. Available at: https://blast.ncbi.
nlm.nih.gov/Blast.cgi?PROGRAM = blastn&BLAST_SPEC = 
GeoBlast&PAGE_TYPE = BlastSearch.
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был укушен летучей мышью за верхнюю губу. Рану 
обработал самостоятельно, за медицинской помощью 
не обращался. Заболел на 52-й день после укуса. Кома 
зафиксирована на 5-е сутки болезни. Смерть наступи-
ла на 8-е сутки.

У всех пострадавших заболевание развивалось 
по типу менингоэнцефалита, осложнённого гипер-
термическим синдромом (до 39–40, 39 и 37,2 °С 
соответственно), интоксикацией, судорожным син-
дромом, нарушением речи, сознания с выраженной 
сердечно-сосудистой, дыхательной и церебральной 
недостаточностью. Во всех случаях зафиксирован 
отёк мозга. В первом случае отметили отёк лёгких 
и двустороннюю пневмонию, в третьем – выражен-
ные генерализованные миоклонии, опсоклонус, мио-
клоническую ретракцию век, бульбарный синдром, 
тетрапарез, тромбоз центральных вен сетчатки обоих 
глаз, кератоконьюктивит. В первом случае исключа-
ли отравление суррогатами алкоголя и пневмонию, 
в третьем – ишемический инсульт.

Особенности случаев лиссавирусной инфекции 
у пострадавших после укусов летучими мышами 
в Дальневосточном регионе обобщены в табл. 1. Ви-
ды рукокрылых, явившиеся источниками заражения 
в описываемых случаях, не установлены. 

Материал от погибших был доставлен в рефе-
ренс-центр по мониторингу за бешенством, действую-
щий на базе ФБУН «Омский НИИ природно-очаговых 
инфекций» Роспотребнадзора в соответствии с При-
казом Роспотребнадзора от 01.12.2017 № 1116. Необ-
ходимо отметить, что благодаря бдительности меди-
цинских специалистов и наличию референс-центра 
на эти случаи обратили внимание специалисты и уда-
лось расшифровать этиологию инфекции.

Для исследования материала в ПЦР-реакции формата 
Real-time использовали набор реагентов для выявления 
РНК вируса бешенства от ООО «Синтол» (Москва), за-
регистрированный для использования в медицинских 
целях. Тест-система проводит детекцию специфиче-

Анализ филогенетических отношений полученных 
последовательностей нуклеопротеина и построение 
дендрограмм выполняли в программе MEGA7 [39] 
с применением алгоритма Neighbor-Joining, исполь-
зуя депонированные последовательности фрагментов 
гена N из электронной базы данных GenBank (n = 51). 

Статистическую обработку результатов проводили 
общепринятыми методами, используя Microsoft Of-
fice Excel 2016.

Результаты 
Территория России характеризуется наличием при-

родных очагов бешенства, в которых циркуляцию 
вируса поддерживают дикие хищники преимуще-
ственно семейства псовых (Canidae) [18, 21]. Однако 
с 2019 г. стала наблюдаться нетипичная для России 
картина: за три года было выявлено три случая гибе-
ли людей после укусов рукокрылыми – все на терри-
тории Дальнего Востока.

Первый пострадавший от рукокрылых – работаю-
щий мужчина 36 лет. В мае 2019 г. он находился на да-
че в Благовещенске Амурской области. При надевании 
рабочей рукавицы был дважды укушен в безымянный 
палец левой руки оказавшимся там рукокрылым. От-
мечалось небольшое кровотечение. Пострадавший 
самостоятельно обработал раны, за медицинской по-
мощью не обращался. Заболевание начало развиваться 
на 21-й день после укуса. Кома развилась на 10-й день 
заболевания. Смерть наступила на 15-й день болезни.

Второй пострадавший – пенсионер 73 лет. Подверг-
ся нападению летучей мыши в г. Фокино Примор-
ского края в конце августа 2019 г. Мужчина работал 
в гараже. Рукокрылое напало и нанесло укус в шею. 
За медицинской помощью не обращался. Инкубаци-
онный период составил около 15 суток. На 2-е сутки 
заболевания наступила смерть. 

Третий пострадавший – работающий мужчи-
на 35 лет. Находясь на реке в с. Заветное Чугуевского 
района Приморского края в середине июня 2021 г., 

Таблица 1. Особенности случаев лиссавирусной инфекции у пострадавших после укусов летучими мышами в Дальневосточном 
регионе в 2019 и 2021 гг.
Table 1. Features of cases of lyssavirus infection in victims of bat bites in the Far East region in 2019 and 2021

Дата контакта  
с источником инфекции

Date of contact  
with source of infection

Пол, возраст
Sex, age

Регион
Region

Инкубационный 
период 

Incubation period

Клинический 
период 

Clinical period

Своевременное  
обращение  

за медицинской помощью
Timely appeal for medical help

Середина мая 2019 г.
Mid May 2019

Мужчина, 36 лет
Мale, 36 years

Амурская область,
Благовещенск
Amur region

Blagoveshchensk

21 дней
21 days

15 дней
15 days

Не обращался
Did not apply

Конец августа 2019 г.
End of August 2019

Мужчина, 73 
года

Мale, 73 years

Приморский край,
ГО ЗАТО Фокино

Primorsky Krai 
Fokino

Около 15 дней
About 15 days 

2 дня
2 days

Не обращался
Did not apply

Середина июня 2021 г.
Mid June 2021

Мужчина, 35 лет
Мale, 35 years

Приморский край,
Чугуевский район,

с. Заветное
Primorsky Krai, 

Chuguevsky District, 
Zavetnoe village

52 дня
52 days 

8 дней
8 days

Не обращался
Did not apply
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русов в образцах от людей не выявили, тогда как все 
образцы от хищников прошли положительно. 

Опираясь на известные данные, согласно которым 
в популяциях наземных хищных циркулирует клас-
сический лиссавирус бешенства, предположили, 
что выявленный с помощью тест-системы от ООО 
«Синтол» возбудитель лиссавирусной инфекции мо-
жет относиться к отличному от классического виду 
лиссавирусов, а также что патогены могут относить-
ся к филогруппе I, общей с классическим лиссави-
русом.

В отпечатках головного мозга, приготовленных 
с секционного материала погибших, в реакции им-
мунофлуоресценции с поликлональным антира-
бическим иммуноглобулином производства ФГБУ  
«ВНИИЗЖ» был обнаружен специфический антиген 
вируса бешенства (рис. 2). Интенсивность специфи-
ческого свечения двух образцов (рис. 2 а, в) была оце-
нена на 4 балла (чётко видимое жёлто-зелёное свече-
ние), ещё одного (рис. 2 б) – на 2 балла.

ской РНК лиссавируса бешенства (вид Lyssavirus rabies 
– классический вирус бешенства) по двум каналам – 
Yellow и Orange. Регистрация роста сигнала по одному 
из каналов свидетельствует о наличии в образце специ-
фических фрагментов РНК генома указанного патогена. 

Материал от людей, погибших после укуса руко-
крылых, тестировали параллельно с положительны-
ми образцами, принадлежащими диким хищным жи-
вотным. 

В образцах от всех погибших людей положитель-
ный сигнал, свидетельствующий о наличии в сек-
ционном материале возбудителя бешенства, был по-
лучен по каналу Yellow (рис. 1 а, б, в). Наличие па-
тогенов в образцах от наземных диких хищников 
традиционно регистрировали положительно по кана-
лу Orange (рис. 1 г). 

С помощью тест-системы от ООО «Фрактал Био», 
зарегистрированной для ветеринарных целей, кото-
рая адаптирована для выявления классического лис-
савируса бешенства, специфической РНК лиссави-

Рис. 1. Результаты диагностики образов от людей, погибших после укусов рукокрылыми, и материала от диких хищников в ПЦР 
Real-time с набором реагентов для выявления РНК вируса бешенства от ООО «Синтол» по каналам детекции специфики: Yellow:  

а – человек, Амурская область, 2019 г.; б – человек, Приморский край, 2019 г.; в – человек, Приморский край, 2021 г. и Orange:  
г – хищные млекопитающие, Амурская область, 2019 г. Кривые на иллюстрациях а, б, в, г соответствуют положительным реакци-
ям для образцов биоматериала. К+ – положительный контроль реакции. По оси Х указана нормальная флюоресценция. По оси Y 

указано количество циклов.
Fig. 1. Results of testing of samples from people who died after being bitten by bats and material of wild carnivores in the Real-time PCR 

reaction with a set of reagents for the detection of rabies virus RNA from Syntol LLC using specific detection channels: Yellow: a – human, 
Amurskaya region, 2019; b – human, Primorsky Krai, 2019; c – human, Primorsky Krai, 2021 and Orange: d – samples of wild carnivores, 

Amur Region, 2019. In illustrations a, b, c, d curves are to positive reactions for biomaterial samples. C+ – positive reaction control.  
The X-axis indicates normal fluorescence. The Y-axis indicates the number of cycles.

a/a

в/c

б/b

г/d
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В ходе биопробы на беспородных белых мышах 
путём их интрацеребрального заражения выдели-
ли вирусы, обозначенные Rus(Amur)_8947H_2019, 
Rus(Primorsky)8949H_2019 и Rus(Primorsky-
)9220H_2021. Инкубационный период для изоля-
та Rus(Amur)_8947H_2019 составил 10–13 дней  
(в среднем 11,5 ± 0,3), для Rus(Primorsky)_ 
8949H_2019 – 7–10 дней (в среднем 8,6 ± 0,7), для 
Rus(Primorsky)_9220H_2021 – 6–8 дней (в сред-
нем 7,1 ± 0,1) (табл. 2).

Все животные, заражённые первичным материа-
лом, заболели с типичными клиническими призна-
ками, из которых преобладали параличи, парезы. 
Наблюдались вялость, слабость, судороги, снижение 
активности, подвижности. Гибель животных насту-
пала в течение суток. Гибель мышей от лиссавирус-
ной инфекции подтверждали путём обнаружения 
специфического антигена в отпечатках, приготов-
ленных с головного мозга животных, павших либо 
умерщвлённых на высоте клинических признаков. 

Для выделенных вирусов провели пассаж на беспо-
родных белых мышах массой 8–12 г. На уровне 3-го 
пассажа инкубационный период для возбудителей 
Rus(Amur)8947H_2019 и Rus(Primorsky)8949H_2019 
сократился до 5 дней, для Rus(Primorsky) 9220H_2021 – 
до 4–5 дней. Титр вируса Rus(Amur)8947H_2019, со-
ставивший в первичном материале 4,4 lg LD500,03, на 
уровне 4-го пассажа составил 4,7 lg LD500,03. Для виру-
са Rus(Primorsky)8949H_2019 инфекционная актив-
ность соответственно составила 4,6 lg LD500,03 в пер-
вичном материале и 5,6 lg LD500,03 – на уровне 6-го 
пассажа. Титр вируса Rus(Primorsky) 9220H_2021 
в первичном материале составил 4,3 lg LD500,03, на 
уровне 4-го пассажа – 5,4 lg LD500,03 (табл. 2).

В ходе ПЦР и секвенирования для изолятов 
Rus(Amur)8947H_2019, Rus(Primorsky)8949H_2019 
и Rus(Primorsky) 9220H_2021 получили фрагменты 
последовательностей генов нуклеопротеина, дли-
на которых составила 1258 н.о. (номера в GenBank: 
OQ377548 – OQ377550).

Рис. 2. Специфическая иммунофлуоресценция антигена лиссавирусов бешенства в отпечатках головного мозга, полученная ме-
тодом флуоресцирующих антител с использованием поликлонального Ig (ФГБУ «ВНИИЗЖ»). Отпечатки сделаны с первичного 

материала (головной мозг): а – человек, Амурская область, 2019 г.; б – человек, Приморский край, 2019 г.; в – человек, Приморский 
край, 2021 г.; г – здоровые белые мыши. Микроскоп Olympus CX41, окуляр ×10, объектив ×100, система документирования DP 72, 

масляная иммерсия.
Fig. 2. Specific immunofluorescence of rabies lyssavirus antigen in brain imprints obtained during MFA using polyclonal Ig (FGBI “Federal 

Centre for Animal Health”). The prints were made from primary material (brain): a – human, Amur Region, 2019; b – human, Primorsky 
Territory, 2019; c – human, Primorsky Territory, 2021; d – healthy white mice. Olympus CX41 microscope, ×10 eyepiece, ×100 objective, 

DP 72 documentation system, oil immersion.

a/a

в/c

б/b

г/d
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С помощью программы BLASTN 2.12.0+ бы-
ло установлено, что последовательности вирусов 
Rus(Amur)_8947H_2019, Rus(Primorsky)_8949H_2019 
и Rus(Primorsky)_9220H_2021 идентичны лис-
савирусам Иркут: вирусу Озёрное, выделенному 
от человека, погибшего в 2007 г. в Приморском крае, – 
на 98,17–99,68%; вирусу IRKV-THChina12, выделен-
ному в 2012 г. от летучей мыши в Китае (уезд Тунхуа, 
провинция Гирин), – на 98,17–98,97%; вирусу FX17, 
выделенному в 2017 г. от собаки в Китае (городской 
округ Фусинь), – на 98,01–98,81%; вирусу Иркут, вы-
деленному от летучей мыши в 2002 г. в Иркутске, – 
на 92,75–93,15% (табл. 3). 

Сходство с лиссавирусом Гамбург (EBLV-1, изо-
лят 13424, Испания, 1989 г.) составило 79,08–79,28%, 
с лиссавирусами классического бешенства – 76,75–
77,64% (табл. 3).

Было установлено, что вирусы, вызвавшие гибель 
людей в Амурской области и Приморском крае, об-
разуют отдельный монофилетический кластер с лис-
савирусами, относящимися к виду Иркут со 100%-й 
бутстреп-поддержкой (рис. 3). 

Обсуждение
У описываемых трёх погибших типичной клини-

ческой картины бешенства (гидрофобии, аэрофобии, 
фотофобии), позволяющей без труда констатировать 
лиссавирусную этиологию энцефалита, не отмечали. 
С учётом нарастания тяжести заболевания на основа-
нии клинико-эпидемиологических данных был уста-
новлен диагноз «вирусный энцефалит неуточнён-
ный», а в двух случаях на основании эпиданамнеза 
предположили энцефалит лиссавирусной этиологии. 

Непохожий по клиническим проявлениям случай 
гибели 45-летней женщины зафиксировали в 2020 г. 
в Завитинске Амурской области после укуса собакой. 
Из-за неправильного отбора материала случай лабо-
раторно не подтверждён. Но выраженная гидрофобия, 
аэрофобия, фотофобия, гипертермия, гиперсалива-
ция, агрессия, наличие в анамнезе укуса собакой по-
зволили констатировать гибель пострадавшей от бе-
шенства по клинико-эпидемиологическим данным.

Важно помнить, что контакт с рукокрылым может 
пройти незамеченным для человека, и данные о нём 
могут отсутствовать в эпиданамнезе. Инфекция, 

Таблица 2. Характеристика выделенных лиссавирусов, вызвавших гибель людей после укусов рукокрылыми
Table 2. Characteristics of the isolated lyssaviruses that caused the death of people after being bitten by bats

Характеристика
Characteristics Rus(Amur)8947H_2019 Rus(Primorsky)8949H_2019 Rus(Primorsky) 9220H_2021

Инкубационный период при 1 заражении
Incubation period at 1 infection

10–13 дней
(в среднем 11,5)

10–13 days (mean 11.5)

7–10 дней
(в среднем 8,6)

7–10 days (mean 8.6)

6–8 дней
(в среднем 7,1)

6–8 days (mean 7.1)

Инкубационный период на 3-м пассаже
Incubation period at passage 3

5 дней
5 days

5 дней
5 days

4-5 дней
4-5 days

Инкубационный период на 5-м пассаже
Incubation period at passage 5

4–5 дней
4–5 days

4–5 дней
4–5 days

4–6 дней
4–6 days

Титр вируса в первичном материале
Virus titer in primary material 4,4 lg LD500,03 4,6 lg LD500,03 4,3 lg LD500,03

Титр вируса на уровне
Virus titer at the level

4-го пассажа 
passage 4

4,7 lg LD500,03

6-го пассажа 
passage 6

5,6 lg LD500,03

4-го пассажа 
passage 4

5,4 lg LD500,03

Таблица 3. Поиск идентичности нуклеотидов полученных сиквенсов с помощью BLASTN 2.12.0+
Table 3. Search for nucleotide identity of obtained sequences using BLASTN 2.12.0+

Вирусы
Viruses

Доля идентичности фрагментов генома нуклеопротеина 
(1258 н.о., позиция 71-1328 относительно RefSeq NC_001542.1), %

Identity of nucleoprotein genome fragments
(1258 n.p., position 71-1328 relative to RefSeq NC_001542.1), %

Лиссавирусы Иркут (IRKV)
Irkut lyssaviruses (IRKV) Rus(Amur)_8947H_2019 Rus(Primorsky)_8949H_2019 Rus(Primorsky)_9220H_2021

1 Ozernoe, 2007 98,17 99,68 99,13

2 THChina12, 2012 98,17 98,89 98,97

3 FX17, 2017 г. 98,01 98,73 98,81

4 Irkut (NCBI RefSeq), 2002 93,15 92,83 92,75

Lyssavirus hamburg  
(EBLV-1, изолят 13424, Испания, 1989)
(EBLV-1, isolate 13424, Spain, 1989)

79,16 79,08 79,28

Лиссавирусы бешенства (RABV)
Rabies lyssaviruses (RABV) 77,24–76,75 77,64–77,24 77,53–77,04
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связанная с лиссавирусами, отличными от класси-
ческого бешенства, может протекать без типичных 
клинических признаков. Имеются сообщения об ати-
пичной симптоматике бешенства у человека, связан-
ной с укусами рукокрылых (Всемирная организация 
здравоохранения, 2018), что затрудняет постановку 
диагноза. В связи с этим в случае смерти человека 
от острого энцефаломиелита неустановленной этио-

логии в пределах 10–15 дней от начала болезни, на-
стоятельно рекомендуется проводить исследование 
секционного материала на лиссавирусную инфек-
цию. В СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиоло-
гические требования по профилактике инфекцион-
ных болезней» (раздел XXII) нами актуализированы 
правила по профилактике бешенства и определена 
необходимость таких исследований.

Рис. 3. Филогенетическая дендрограмма, полученная методом Neighbor-Joining для 51-го изолята лиссавирусов известных видов 
на основании выравнивания последовательностей гена нуклеопротеина (N, 1258 н.о.). В узлах указана доля дублирующих деревьев 
(бутстреп-поддержка, %), в которых ассоциированные таксоны сгруппированы вместе, в бутстреп-тесте (1000 повторов). Значения 

показателей бутстреп-поддержки отражают устойчивость топологии дендрограммы и достоверны при значениях > 70%. Анализ 
выполнен в MEGA7.

Fig. 3. Phylogenetic dendrogram obtained by the Neighbor-Joining method for 51 isolates of lyssaviruses of known species based on the 
alignment of the nucleoprotein gene sequences (N, 1258 bp). The nodes indicate the percentage of duplicate trees (bootstrap support, %) in 
which associated taxa are grouped together in the bootstrap test (1000 repetitions). The values of the bootstrap support indicators reflect the 

stability of the topology of the dendrogram and are significant at values > 70%. The analysis was performed in MEGA7 software.
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тельство вероятной передачи вируса летучих мышей 
Иркут наземным плотоядным, а через них – человеку. 

Анализ идентичности с помощью програм-
мы BLASTN и филогенетический анализ про-
демонстрировали, что полученные последова-
тельности выявленных в 2019 и 2021 гг. вирусов 
Rus(Amur)_8947H_2019, Rus(Primorsky)8949H_2019 
и вирус Rus(Primorsky)_9220H_2021 кластеризуют-
ся с лиссавирусами IRKV и идентичны представи-
телям вида более чем на 90%. Известно, что порог 
идентичности нуклеотидов N-гена, обеспечивающий 
однозначное разделение всех лиссавирусов на виды, 
составляет 82% [42]. Идентичность с другими видами 
(EBLV-1 и RABV) составляла от 79,28 до 76,75%, что 
указывает на то, что выявленные вирусы относятся 
к виду IRKV.

Анализ филогенетических отношений, выполнен-
ный в программе MEGA7 для последовательностей 
фрагмента гена N всех известных видов лиссавирусов 
из GenBank (1258 н.о., n = 51), установил, что вирусы, 
вызвавшие гибель людей в Амурской области и При-
морском крае, образуют отдельный монофилетиче-
ский кластер с лиссавирусами Иркут, бутстреп-под-
держка которого составляет 100% (рис. 3).

Все вирусы IRKV, несмотря на то что были выяв-
лены в относительно отдалённых географических 
местах, очень близки (рис. 3, 4). Известно мини-
мум три случая гибели людей от бешенства, связан-

Юг Дальнего Востока характеризуется активно-
стью южно-дальневосточного природно-очагового 
региона [40], где лиссавирус бешенства циркулирует 
в популяциях лисиц и енотовидных собак. Периоди-
чески в эпизоотический процесс вовлекаются волки. 
В различные периоды эпизоотий регистрируют 40–
60% случаев бешенства у домашних собак [20, 21].

За последние 20 лет на Дальнем Востоке зарегистри-
ровали 11 случаев гибели людей от энцефалита лисса-
вирусной этиологии. Источниками лиссавируса бешен-
ства в 3 случаях были домашние собаки, в 4 – дикие 
хищники (лисица – 3 случая, волк – 1) [20]. Рукокрылые 
являлись источником лиссавируса Иркут ещё в 4 случа-
ях [28], в том числе описанных в данной работе.

Первоначально лиссавирус Иркут был выявлен 
у большого трубконоса (Murina leucogaster) в Иркут-
ске в 2002 г. [23]. В 2007 г. была зафиксирована гибель 
человека от этого лиссавируса в с. Озёрное Примор-
ского края [28] (рис. 4). 

Изучаемый возбудитель обнаружен не только на 
территории России. В 2012 г. лиссавирус Иркут был 
выделен от большого трубконоса в провинции Гирин 
(Цзилинь) в центре Северо-Восточного Китая [38]. 
Повторное обнаружение возбудителя у того же вида 
рукокрылых может указывать на его видоспецифич-
ность. Через несколько лет, в 2017 г., в Китае в округе 
Фусинь вирус Иркут был выявлен у павшей домашней 
собаки, укусившей человека [41]. Это первое свиде-

Рис. 4. Случаи выявления лиссавируса Иркут (IRKV) в хронологическом порядке: 2002 – Россия, Иркутск, большой трубконос; 
2007 – Россия, Приморский край, Яковлевский район, с. Озёрное, человек; 2012 – Китай, провинция Гирин, большой трубконос; 

2017 – Китай, округ Фусинь, домашняя собака; 2019 – Россия, Благовещенск, Амурская область, человек; 2019 – Россия, Примор-
ский край, ГО ЗАТО Фокино, человек; 2021 – Россия, Приморский край, Чугуевский район, с. Заветное, человек.

Fig. 4. Cases of detection of Irkut lyssavirus (IRKV) in chronological order: 2002 – Russia, Irkutsk, Bat; 2007 – Russia, Primorsky Krai, 
Yakovlevsky district, Ozernoye village, human; 2012 – China, Jilin province, Bat; 2017 – China, Fuxin County, domestic dog; 2019 – 
Russia, Amur Region, Blagoveshchensk, human; 2019 – Russia, Primorsky Territory, Fokino, human; 2021 – Russia, Primorsky Krai, 

Chuguevsky district, Zavetnoe village, human.
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ные с летучими мышами на северо-востоке Китая: 
в округе Тунгхуа в 1990-х гг. и в 2002 г. и в горо-
де Лунцзин в 2010 г. Эти случаи были диагности-
рованы только клинически, без лабораторного под-
тверждения. Видовая принадлежность рукокрылых, 
послуживших источниками гибели людей, не была 
установлена. Относительно редко сообщалось о слу-
чаях нападения летучих мышей на людей [38]. Ра-
нее в Азии было зарегистрировано несколько неоха-
рактеризованных случаев лиссавирусной инфекции 
у рукокрылых [11]. В 1967 г. в Таиланде антигены 
лиссавируса выявили у двух малайских коротконо-
сых крыланов (Cynopterus brachyotis) методом флуо-
ресцирующих антител [43]. В 1978 г. лиссавирус был 
обнаружен у сероголовой летучей лисицы (Pteropus 
poliocephalus) в Индии [44]. Эти данные указывают 
на возможность более широкого распространения 
лиссавируса Иркут. Он может быть распространён 
по всему ареалу большого трубконоса, в том чис-
ле в Сибири и на Дальнем Востоке. В циркуляцию 
патогена могут быть вовлечены другие виды руко-
крылых. 

На данном этапе нами показана перспективность 
использования молекулярно-генетических методов 
для детекции представителей рода Lyssavirus, не от-
носящихся к классическому лиссавирусу бешенства, 
актуальность их использования для расшифровки 
случаев гибели людей от энцефалитов неясной этио-
логии, определены диагностические возможности 
ПЦР-тест-систем отечественного производства. 
Успешное выявление лиссавирусов неклассического 
бешенства с помощью одного из отечественных ди-
агностикумов – случай исключительный, так как до-
ступные отечественные ПЦР-тест-системы сконстру-
ированы специфичными для выявления классическо-
го лиссавируса бешенства. 

Так, использованная для диагностики ПЦР-тест-си-
стема от ООО «Синтол» была разработана для вы-
явления специфической РНК лиссавируса классиче-
ского бешенства путём детекции двух участков гено-
ма: участка, кодирующего ген нуклеопротеина (N), 
и участка, кодирующего ген РНК-зависимой РНК-по-
лимеразы (L). Все классические вирусы бешенства 
в данной системе детектировались по каналу, вы-
являющему фрагменты нуклеопротеина. Специфи-
ческие фрагменты РНК лиссавирусов от погибших 
после укусов летучих мышей были выявлены только 
по каналу детекции гена L, а их участок нуклеопроте-
ина данной тест-системой не детектировался. Исходя 
из этого, мы предположили, что тест-система ООО 
«Синтол» выявила другой лиссавирус, не относящий-
ся к классическому лиссавирусу бешенства, возмож-
но, относящийся к филогруппе I (см. ниже). При этом 
другая система, разработанная для детекции участка 
нуклеопротеина классического вируса бешенства, 
распространённого в России, не зарегистрировала 
указанные вирусы, продемонстрировав отсутствие их 
специфичности для выявления данного патогена.

В ходе вирусологического изучения вирусы были 
выделены в биопробе на беспородных белых мы-

шах, а их специфичность была подтверждена ме-
тодом флуоресцирующих антител с поликлональ-
ным антирабическим иммуноглобулином. Такая 
возможность имеется благодаря тому, что ген N яв-
ляется высококонсервативным, индуцирует форми-
рование перекрёстно реагирующих и комплемент-
связывающих антител, а лиссавирусы разных видов 
показывают широкую антигенную перекрёстную 
активность на уровне детекции антигена N-белка 
[3]. Это позволяет стандартным диагностическим 
методам, направленным на детекцию нуклепроте-
ина (например, методом флуоресцирующих анти-
тел), путём реакции с поликлональным антираби-
ческим иммуноглобулином, используя одинаковые 
диагностикумы, обнаруживать все лиссавирусы без 
видовых различий.

В соответствии с генетическими расстояниями 
и серологической перекрёстной активностью лис-
савирусы делятся как минимум на три филогруппы. 
Филогруппу 1 составляют RABV, DUVV, EBLV-1, 
EBLV-2, ABLV, ARAV, KHUV, IRKV, BBLV, GBLV, 
TWBLV, KBLV. Филогруппу 2 составляют LBV, 
MOKV, SHIBV. Остальные виды – WCBV, IKOV 
и LLEBV – не могут быть включены ни в одну 
из этих филогрупп. В пределах каждой филогруппы 
наблюдается относительная консервативность гли-
копротеиновых антигенов, индуцирующих синтез 
вируснейтрализующих антител, обеспечивающих 
противовирусный иммунитет (идентичность амино-
кислот в эктодомене > 74%). Перекрёстная нейтра-
лизация между лиссавирусами разных филогрупп 
отсутствует (идентичность аминокислот в эктодоме-
не < 62%). В результате коммерчески доступные вак-
цины и иммуноглобулины против бешенства, скон-
струированные на основе штаммов классического 
вируса, в основном индуцируют иммунную защиту 
от лиссавирусов филогруппы I, но не от других лис-
савирусов [7].

Лиссавирус Иркут относится к филогруппе I [7], 
и имеющиеся антирабические препараты должны 
от него защищать. Однако результаты эксперимен-
тальных данных американских и китайских иссле-
дователей показали, что коммерческие биопрепара-
ты от бешенства не обеспечивают 100%-й защиты 
от инфекции, вызванной IRKV, столь же надежной, 
как защита от заражения классическим лиссавирусом 
бешенства [45–47].

Заключение
1. За период 1977–2021 гг. в России гибель людей 

от укусов летучих мышей была зафиксирована семь 
раз: два – Луганская Народная Республика РФ, Лу-
ганск (Ворошиловград) и Молодогвардейск; один – 
Белгородская область, Белгород; один – Амурская 
область, Благовещенск; три – Приморский край, 
с. Озерное, г. Фокино, с. Заветное.

2. Из циркулирующих на территории России че-
тырёх видов лиссавирусов – Lyssavirus rabies, 
Lyssavirus hamburg, Lyssavirus irkut, Lyssavirus 
caucasicus – представители первых трёх являлись 
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причиной гибели людей, три последних выделялись 
от летучих мышей.

3. Выявление случаев гибели людей от лиссавирус-
ной инфекции на юге Дальневосточного региона ука-
зывает на недостаточную оценку роли рукокрылых 
в эпидемиологии этой инфекции в России, а также 
на возможность гиподиагностики лиссавирусной ин-
фекции после контактов с этими животными. 

4. На территории России актуален мониторинг 
популяций летучих мышей на заражённость лисса-
вирусами, при планировании которого необходимо 
принимать во внимание факты обнаружения лиссави-
руса Иркут в России и Китае у большого трубконоса, 
указывающие на возможную видоспецифичность па-
тогена.

5. Органы санэпиднадзора и здравоохранения 
должны быть осведомлены о потенциале рукокрылых 
в передаче лиссавирусов. Учитывая большое видовое 
разнообразие летучих мышей и стремительный рост 
открытия новых видов лиссавирусов, ни один регион 
России нельзя считать свободным от этих возбудите-
лей. 

6. Ввиду сложности клинической диагностики 
этио логии энцефалита, связанного с лиссавирусами, 
отличными от классического лиссавируса бешенства, 
необходимо исследование секционного материала по-
гибших от энцефаломиелита неустановленной этио-
логии в пределах 10–15 дней от начала болезни на 
выявление лиссавирусного патогена. 

7. Отечественные коммерческие диагностические 
препараты для метода флуоресцирующих антител 
позволяют выявлять антиген лиссавируса Иркут. Оте-
чественная ПЦР-тест-система от ООО «Синтол», 
видимо, позволяет детектировать лиссавирус Иркут, 
но необходима разработка диагностикумов, вклю-
чающих родоспецифичные праймеры. Применение 
молекулярно-биологических методов представляется 
перспективным в плане развития диагностики бешен-
ства для совершенствования эпидемиологического 
надзора и повышения эффективности системы биоло-
гической защиты населения Российской Федерации.

8. Принадлежность к вирусу Иркут выявленных 
патогенов свидетельствует о том, что отечественные 
вакцины, присутствующие на рынке, должны защи-
щать от этого возбудителя. Тем не менее оценка суще-
ствующих иммунобиологических препаратов отно-
сительно вируса Иркут и необходимость разработки 
новых являются актуальной задачей.

9. Обобщение данных по выявлению лиссавируса 
Иркут и установленные факты его передачи в популя-
ции собак актуализируют необходимость вакцинации 
домашних животных с целью предотвращения их воз-
можного заражения этим возбудителем.

10. Необходимо обязательное усиление санпросвет-
работы с целью предотвращения контактов населе-
ния с бешеными животными, в том числе летучими 
мышами, а также стимулирования своевременного 
обращения за медицинской помощью после укусов 
животными. Травмы, нанесённые рукокрылыми, тре-
буют обязательной регистрации. 
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